
基金项目：国家自然科学基金项目（８１３７３８５７，８１４０３２９８）；上海市教育委员会“晨光计划”（１４ＣＧ４１）
作者简介：唐义爽（１９９００８—），女，上海中医药大学在读硕士研究生，研究方向：中医药防治慢性肝病，Ｅｍａｉｌ：ｔａｎｇｙｉｓｈｕａｎｇ０８１９＠１６３．ｃｏｍ
通信作者：胡义扬（１９６２０８—），男，博士，研究员、教授，研究方向：中医药防治慢性肝病，Ｅｍａｉｌ：ｙｙｈｕｌｉｖｅｒ＠１６３ｃｏｍ

表皮生长因子影响舌苔形成的机制研究进展
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摘要　舌象是中医临床辨证论治的重要依据，舌苔是舌象重要组成部分。舌苔形成和变化的生理病理机制是一个重要的
科学问题。近年来的研究表明，在舌苔形成过程中除了凋亡相关的基因，表皮生长因子（ＥｐｉｄｅｒｍａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）同
样发挥着重要的作用。本文从ＥＧＦ影响舌苔形成的机制角度做一综述，以期为今后的研究提供思路与参考。
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　　舌象是机体变化的窗口，是中医望诊的重要组
成部分。察舌苔是中医临床辨证论治不可或缺的客

观依据之一。中医认为，舌苔是由脾胃之气上蒸于

舌，凝聚舌面而生，机体的功能状态、生理病理变化

均可以通过舌象反映出来。随着科学技术的发展，

对舌苔原理的研究已深入到基因分子水平，逐渐认

识到舌苔的形成实质是舌黏膜上皮细胞不断分裂、

增殖、分化、凋亡的过程，当这一过程保持相对平衡

时，便表现为正常的薄白苔，当此过程中任意环节受

到影响均可引起舌苔的变化［１］。

１　表皮生长因子（ＥＧＦ）的主要生物学作用及临床
意义

ＥＧＦ是１９６２年由 Ｃｏｈｅｎ等［２］在小鼠颌下腺中

发现的一种含有５３个氨基酸残基的单链多肽类物
质，可促进新生小鼠提早开眼、长牙且对热稳定。

ＥＧＦ作为一种生长因子，其缺乏或过度表达均会破
坏组织细胞增殖凋亡的动态平衡，导致疾病的发生。

ＥＧＦ可以调控上皮细胞、内皮细胞、成纤维细胞及多
种间质细胞的分裂、增殖和迁移，既能加快外伤、手

术、烧烫伤等各种创面的愈合［３］，促进消化道溃疡的

愈合［４］，修复角膜损伤［５］，还能促进细胞分泌透明质

酸和糖蛋白，延缓皮肤衰老。ＥＧＦ可以促进原代培
养肝细胞有丝分裂，诱导再生肝细胞 ＤＮＡ合成，与
肝再生调控密切相关，对受损的肝细胞具有保护作

用［６］。研究发现 ＥＧＦ可以作为一种肿瘤促进因子
促使正常的细胞恶性化，并通过促进肿瘤细胞增殖

及肿瘤的血管生成、浸润和转移，推动肿瘤的进展。

ＥＧＦ及其受体（ＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ）的过度表达［７］与多种肿瘤的发生、发展、转

移及ＴＮＭ分期、恶性程度等密切相关［８］，是多种肿

瘤发生、发展及预后的重要生物学标志，尤其是在来

自于上皮组织的肿瘤中常会出现 ＥＧＦＲ的过表达。
ＥＧＦ与胃腺上皮的增生程度密切相关，可作为诊断
胃腺癌的生物学指标［９］，人类表皮生长因子受体２
（Ｈｅｒ２）已成为国际公认的乳腺癌免疫靶向治疗的
重要靶点［１０］。

２　舌苔与ＥＧＦ关系的临床研究
临床实践证明，在疾病发展的过程中，舌象的变
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化迅速而又鲜明，犹如内脏的一面镜子，凡脏腑的虚

实、气血的盛衰、津液的盈亏、病位的深浅、证候的演

变、病势的进退、预后的好坏，都能较客观的从舌象

上反应出来，因此现代研究非常重视舌苔与疾病的

关系。ＥＧＦ在下颌腺中大量存在，许多学者对此进
行了探索，研究表明ＥＧＦ在不同舌苔中的表达量不
同，与舌苔的形成密切相关。

詹諂等［１１］通过对肿瘤和非肿瘤患者以及健康

者的舌苔变化与唾液中人表皮生长因子（ｈＥＧＦ）含
量的研究发现，肿瘤患者的舌苔明显较非肿瘤患者

和健康人厚，且无论是肿瘤患者还是非肿瘤患者，呈

厚苔者的ｈＥＧＦ含量均高于呈薄苔者和健康人，具
体表现为：厚苔＞薄苔 ＞花剥苔、镜面舌；黄苔 ＞白
苔。萧丹等［１２１３］通过对海洛因成瘾脱毒后１５～３０ｄ
者和健康者的ｈＥＧＦ含量研究发现，成瘾者中厚腻
苔者明显多于对照组，且成瘾者厚苔组的 ｈＥＧＦ含
量与薄苔组和对照组比较明显降低。陈雪功等［１４］

发现在慢性胃炎患者中随着胃黏膜病变程度加重，

厚苔和黄苔的比例升高，且厚苔组和黄苔组 ｈＥＧＦ
含量及舌苔 ＥＧＦＲ的表达量分别较薄苔和白苔升
高和增强。董伟等［１５］通过对胃癌患者和健康者舌

象的观察及血清ＥＧＦ的检测发现：胃癌组厚苔比例
明显高于对照组，且胃癌组血清 ＥＧＦ水平比对照组
明显升高，表现为黄薄苔 ＞黄厚苔 ＞剥苔。刘新华
等［１６］以慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者、其他消化系统疾
病和其他系统疾病患者及健康人为研究对象，通过

免疫组化、末端标记测定、荧光定量 ＰＣＲ等方法检
测唾液、血清ＥＧＦ，结果显示：与生理性薄白苔组比
较，各病理舌苔组唾液、血清 ＥＧＦ含量及舌上皮细
胞ＥＧＦＲ阳性细胞率均升高。ＣＨＢ患者唾液和血
清ＥＧＦ含量趋势一致依次为：黄腻苔 ＞白厚苔 ＞少
苔及剥苔＞薄白苔 ＞薄黄苔 ＞正常薄白苔；在不同
人群中唾液和血清ＥＧＦ的含量则表现为：其他消化
疾病组＞肝病组＞其他系统疾病组＞正常对照组。

综上所述，不同人群同种舌象之间 ＥＧＦ含量不
同，基本呈现出疾病组高于健康组，厚苔、黄苔患者

高于薄苔、白苔患者的趋势，且唾液和血清 ＥＧＦ含
量变化具有一致性。但这种规律并不完全一致，如

在肿瘤和其他非肿瘤患者中，基本呈现出厚苔患者

ＥＧＦ含量高于薄苔患者的趋势，但在海洛因成瘾者
中却恰恰相反，薄苔患者ｈＥＧＦ含量高于厚苔患者。
３　ＥＧＦ影响舌苔形成的机制
３１　ＥＧＦ通过促进ＥＧＦＲ的表达影响舌苔的形成
　ＥＧＦＲ是一种糖蛋白，在多种正常的组织细胞或

肿瘤细胞膜上均可检测到 ＥＧＦＲ的表达。ＥＧＦ只
有通过与ＥＧＦＲ结合，激活细胞内相关的信号转导
途径，才能在靶细胞中产生复杂的生物学效应。周

坤福等［１７］将２４只普通级 ＩＣＲ雄性小鼠分为２组：
实验组１８只，给予０２ｍＬＥＧＦ皮下注射，对照组６
只，０２ｍＬ生理盐水皮下注射，分别于给药后２ｈ、
２４ｈ、４８ｈ处死，取同一部位舌组织经 ＨＥ染色、
ＥＧＦＲＳＡＢＣ免疫组化染色后，通过图像观察、数据
分析等来探讨其舌上皮细胞数量及 ＥＧＦＲ的表达
情况。结果发现随着注射时间的延长，小鼠舌上皮

基底层细胞增大、增多、着色变深、细胞分裂相增多，

舌苔逐渐加厚。同时免疫组化 ＳＡＢＣ法结果显示皮
下注射 ＥＧＦ后 ＥＧＦＲ的表达也随时间的延长而增
多。詹諂等［１８］用相同方法的动物实验，许冬青

等［１９］通过流式细胞术检测 ＥＧＦ对食管癌细胞
Ｅｃａ１０９细胞膜上ＥＧＦＲ表达的影响，共同证实ＥＧＦ
可能是通过 ＥＧＦＲ机制进行信号传导从而促进舌
苔上皮细胞增生使舌黏膜增厚的。许冬青等［２０］选

择２２例舌鳞癌切除术患者相对正常的舌黏膜区域，
应用基因芯片、荧光定量 ＰＣＲ技术定量检测发现不
同舌苔 ＥＧＦＲｍＲＮＡ表达水平从高到低依次为：黄
厚苔＞白薄苔 ＞黄薄苔 ＞无苔 ＞白厚苔，具有显著
的差异，且均高于对照组，证实 ＥＧＦ与 ＥＧＦＲ与舌
苔的厚薄及苔色有必然的联系。佟书娟等［２１］采用

免疫组化ＳＰ法检测舌鳞癌患者不同舌苔黏膜组织
中ＥＧＦＲ的表达情况，发现 ＥＧＦＲ表达水平依次
为：薄白苔＞白厚苔＞薄黄苔＞黄厚苔，在正常对照
和剥苔中无表达，与上诉舌癌患者舌黏膜上皮中

ＥＧＦＲ表达趋势相反。张军峰等［２２］选取３８７例胃
癌患者和３９２例健康人为研究对象，通过聚合酶链
反应连接酶特异检测技术（ＰＣＲＬＤＲ）检测发现不
同舌苔患者 ＥＧＦＲ基因多态性不同，ｒｓｌ０５０１７、
ｒｓ２２９３３４７可以影响苔色变化，ｒｓｌ７３３７０２３、ｒｓｌ０５０１７１
和ｒｓ２２９３３４７可以影响苔质变化。也解释了上述
ＥＧＦＲ在同一患者群中表达趋势不同的可能原因之
一，另外取材部位和检测方法的不同也是出现结果

差异的可能原因。

３２　ＥＧＦ通过促进凋亡相关基因的表达影响舌苔
的形成　细胞凋亡是由基因控制的细胞主动死亡过
程，研究表明凋亡相关基因表达水平的变化是舌苔

厚度变化的重要机制［２３２４］。当舌上皮细胞的增殖、

分化与凋亡处于相对平衡状态时，即表现为薄苔；当

细胞增殖占优势，凋亡和分化相对占劣势时，舌上皮

细胞增多，即表现为厚苔［２５］。刘新华等［１６］发现
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ＣＨＢ黄腻苔和白厚苔者血清 ＥＧＦ含量明显高于正
常对照组和其他各舌苔组，而舌上皮细胞凋亡指数

（ＡＩ）却是最低的，说明ＥＧＦ与细胞凋亡具有一定的
相关性。许冬青等［２６］通过对不同浓度 ＥＧＦ作用不
同时间的Ｔｃａ８１１３细胞膜上Ｆａｓ、ｃｍｙｃ蛋白表达的
研究结果显示：ＥＧＦ作用 １２ｈ后，５ｎｇ／ｍＬ组、１０
ｎｇ／ｍＬ组 ｃｍｙｃ表达均明显升高，与对照组比较均
具有显著性差异。说明 ＥＧＦ对舌黏膜上皮细胞凋
亡相关基因Ｆａｓ及增殖分化相关基因 ｃｍｙｃ的表达
都有促进作用，而且对ｃｍｙｃ的促进作用更为强烈。
表明ＥＧＦ一方面可通过增加 Ｆａｓ蛋白的表达，促使
舌黏膜上皮细胞凋亡；另一方面，又可以通过促使ｃ
ｍｙｃ的表达持续增高持续刺激舌上皮细胞增殖，进
而形成病理性厚苔。

３３　ＥＧＦ通过影响粘附分子的表达影响舌苔的形
成　粘附分子（ＡｄｈｅｓｉｏｎＭｏｌｅｃｕｌｅ，ＡＭ）是一类介导
细胞与细胞、细胞与细胞外基质间粘附作用的膜表

面糖蛋白的统称，主要有整合素家族、黏蛋白样家

族、选择素家族、免疫球蛋白超家族和钙黏素 ５大
类，ＡＭ在细胞增殖和分化、炎性反应、免疫应答、凝
血、血栓形成等方面具有重要作用。ＣＤ２９是整合素
家族成员之一，可以介导细胞与细胞外基质的粘附，

使细胞得以附着而形成整体［２７］，ＣＤ５４和 ＣＤ１０６同
属免疫球蛋白超家族，主要功能也是介导细胞间粘

附［２８］。许冬青等［２９］以舌Ｔｃａ８１１３细胞株为研究对
象，通过测定其细胞膜上 ＣＤ２９、ＣＤ５４、ＣＤ１０６表达
水平的变化，从ＡＭ角度探讨 ＥＧＦ影响舌苔形成的
分子机制。结果显示随着时间的延长和 ＥＧＦ浓度
的升高，ＣＤ２９表达明显持续升高；ＥＧＦ作用８ｈ后，
各剂量组ＣＤ５４表达均明显升高；１６ｈ后，各剂量组
ＣＤ５４表达尽管仍比对照组高，但已无统计学意义，
说明ＥＧＦ对ＣＤ５４表达无持续增高作用；不同浓度
ＥＧＦ作用不同时间对 ＣＤ１０６表达均无明显影响，从
而证实 ＥＧＦ可能通过促进舌黏膜上皮细胞 ＣＤ２９、
ＣＤ５４的表达，介导细胞与细胞间、细胞与细胞外基
质间的粘附，从而影响舌苔形成。Ｅ钙黏蛋白（Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅｃａｄ），是粘附分子中的另一个重要成
员［３０］，是一种肿瘤抑制因子。詹諂等［３１］的基因芯

片结果显示ＥｃａｄｍＲＮＡ在不同舌苔中的表达水平
具有显著性差异，然后用 ＲＴＰＣＲ技术进行定量分
析，结果显示ＥｃａｄｍＲＮＡ的表达从高到低依次为：
黄厚苔＞黄薄苔＞剥苔＞白厚苔＞薄白苔＞胎儿薄
白苔。因此他们推测Ｅｃａｄ基因的表达可能是 ＥＧＦ
和ＥＧＦＲ结合后一个重要下游事件，参与舌苔的厚

薄形成。

３４　ＥＧＦ通过促进上皮细胞角化来促进舌苔增厚
　　陆平成等［３２］通过对食管癌细胞株Ｅｃａ１０９细胞
的研究发现当培养液中不含 ＥＧＦ时 ９０％以上的
Ｅｃａ１０９细胞均轻微角化，高度角化细胞只占
０１９％；当培养液中加入 ＥＧＦ后，随着 ＥＧＦ浓度的
升高，细胞角化程度明显增强，特别是当 ＥＧＦ浓度
为１０μｇ／ｍＬ时，轻度角化细胞数量减少，中高度角
化细胞数量明显增多，促角化作用最明显。因此推

断ＥＧＦ促进上皮细胞角化是影响舌苔形成的另一
重要机制。

４　小结与展望
ＥＧＦ是一种强效促细胞增殖细胞因子，其发挥

作用的基本机制是通过与其细胞膜受体即 ＥＧＦＲ
结合，使受体分子发生二聚化，诱导 ＥＧＦＲ自身磷
酸化，激活受体自身酪氨酸激酶活性［３３３４］，催化受体

本身及下游多种信号分子磷酸化，启动 ｒａｓＭＡＰＫ、
ＰＩ３Ｋ、ＰＬＣｒ／ＰＫＣ、ＳＴＡＴ等一系列的信号途径，从而
引起相关基因的活化，调控与细胞生长、增殖有关的

生化过程。

形态学研究表明健康人的正常舌苔由丝状乳头

分化的角化树与填充其间的脱落上皮细胞、、渗出的

白细胞、唾液、细菌、食物碎屑等共同组成，丝状乳头

的增殖分化程度决定舌苔的厚薄。病变机体唾液、

血液或组织、细胞中 ＥＧＦ含量增加，增高的 ＥＧＦ通
过作用于ＥＧＦＲ，参与有丝分裂的信号转导，影响凋
亡相关基因和粘附分子的表达，从而促进舌黏膜上

皮细胞的增生、分化、粘附、角化、迁移等，影响舌苔

的形成和变化。ＥＧＦ与 ＥＧＦＲ结合是 ＥＧＦ发挥作
用的上游事件，细胞凋亡、粘附及角化也是影响舌苔

形成和变化的重要环节，这个复杂的调控网络还有

待研究。

虽然ＥＧＦ影响舌苔形成机理的研究已取得重
要进展，但仍存在许多问题。首先，研究病种局限，

样本形式单一。现有研究主要集中于肿瘤患者的唾

液和血液或者肿瘤细胞，忽视了对可能可以提供最

直接证据的舌苔以及舌黏膜组织本身的研究。其

次，研究不够全面深入。众所周知，舌象是证候最直

观、最灵敏外在反应，苔色是最重要的舌象要素，但

苔色形成的机制尚不明确，尚无 ＥＧＦ、舌苔、证型３
者关系的研究。再次，现有研究结果存在不一致现

象，如果不解决这些矛盾现象，这些研究结果将难以

得到广泛的认可，更难以将其运用于指导临床。

近年来迅速崛起的生物学检测技术和生物信息
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分析方法为我们系统地研究舌苔原理及其本质规律

提供了新思路和新方法，人体和动物舌象客观化模

型的研究进展也为我们深入开展舌苔理论的研究奠

定了基础。开展此项研究，不仅可以为舌诊和辨证

论治提供客观依据，还有助于开拓舌诊临床运用的

新前景，ＥＧＦ与肿瘤的发生、发展密切相关，ＥＦＧ与
舌苔的变化也关系密切，舌苔作为一种取材方便、简

单无创的标本，能否将其运用运肿瘤的早期预测及

预后，值得我们深入研究。舌苔的形成和变化是一

个复杂的过程，ＥＧＦ只是影响因素之一，全面揭示舌
苔原理还有待我们进行更深层次的探索。
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